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近年来，随着免疫疗法的发展，自然杀伤细胞

（natural killer cell，NK）治疗作为一种新兴的抗肿瘤

策略，受到了广泛关注。NK细胞治疗在晚期非小

细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）的疗

效和安全性尚未得到充分验证。德国一项随机

Ⅱ期临床研究（EudraCT2008-002130-30）旨在评估

NK细胞治疗在放化疗经治晚期 NSCLC患者中的

临床效果、免疫反应及安全性[1]。 

1    研究结果解读
 

1.1    疗效分析

试验组（接受 NK细胞治疗）的 1年无进展生

存率（progression-free survival，PFS）为 67%，对照组

为 33%。虽然这一差异没有达到统计学显著性

（P=0.36），但试验组的临床反应要优于对照组，其

中 1例患者完全缓解，1例患者部分缓解。这表明，

NK细胞治疗可能有助于改善患者的肿瘤控制。不

过由于样本量较小，难以得出强有力的结论。 

1.2    免疫反应评估

试验组的患者外周血中 NK细胞的数量显著

增加，且 NK细胞的激活标志物（如 CD94、NKG2D）

上调。这表明 NK细胞通过外源性激活被有效激

活，并参与了肿瘤的免疫反应。免疫细胞的激活是

治疗成功的关键之一。 

1.3    安全性评估

该疗法整体耐受性良好，没有发生严重的不良

事件（severe adverse event，SAE）。轻微的不良反应

（如轻度发热和感染）通常不被认为与 NK细胞治

疗直接相关。这证明 NK细胞治疗在安全性方面

是可行的，尤其是与传统的放化疗相比。 

2    研究点评
 

2.1    研究优势

治疗潜力：尽管研究中的统计学差异未达到显

著性，但实验组的治疗反应（完全缓解和部分缓解

的患者）表明，NK细胞治疗对部分晚期 NSCLC患

者有积极的疗效，特别是在提高 PFS方面。

安全性良好：该治疗方案没有导致严重的不良

事件，表明其在临床应用中具备较好的安全性。这

对于癌症治疗尤为重要，因为许多免疫治疗和化疗

方案都会带来严重的副作用。

免疫激活作用：研究结果表明，NK细胞治疗通

过激活 NK细胞并增强其攻击肿瘤的能力，从而可

能有助于改善患者的免疫反应，这为后续的免疫疗

法提供了重要的支持。 

2.2    研究不足与改进方向

样本量小：该研究的样本量较小（仅 16例患

者），因此其结果的统计显著性较低，难以得出广泛

的结论。未来需要更大规模的研究以确认疗效。

缺乏长远数据：虽然 1年 PFS有所提升，但长

期疗效尚未得到充分评估。需要更多的随访数据

来了解 NK细胞治疗的长期效果和潜在的副作用。

　　对照组效果较差：对照组仅接受放化疗，结果

显示只有 1例患者部分缓解。虽然这是常见的临

床情况，但未来可能需要加入更多免疫疗法（如免疫

检查点抑制剂）来对比 NK细胞治疗的联合效果。
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2.3    潜在的不良反应机制尚不明确

虽然大部分不良反应是可控的，但例如肝功能

异常等现象可能与 NKT细胞在肝脏中的富集及其

免疫活化相关，这需要进一步机制性研究加以验证。 

2.4    缺乏长期随访数据

由于试验时间较短，尚无法评估该联合策略对

长期生存率及生活质量改善的影响。 

3    进一步优化方向

这项试验为解决 EGFR-TKI耐药问题提供了一

种新的思路，即通过联合异基因 CD8+ NKT细胞增

强抗肿瘤免疫反应，从而延长 PFS并改善患者预后。

然而，由于样本量有限且缺乏长期随访数据，还需

更大样本量研究进行验证；探索不同剂量和输注频

率下 NKT细胞的最佳使用方案，以平衡疗效与安

全性；深入研究 NKT细胞对肝功能异常等不良反

应的具体机制，并开发针对性的预防措施；探索与

其他新型靶向药物或免疫检查点抑制剂进行联合

使用，以进一步提高疗效。
 

4    总　结

本研究首次证实了吉非替尼与异基因 CD8+

NKT细胞联合应用在晚期 EGFR突变型 NSCLC
中的潜力，为克服 EGFR-TKI耐药提供了一种新策

略。尽管仍需更多循证医学数据支持，但其初步结

果为进一步探索 NKT细胞疗法提供了基础。
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3    总　结

这项研究为 NK细胞免疫疗法提供了有力的

临床数据，显示出其在晚期 NSCLC患者中的潜力，

尤其是在增强免疫反应和提高 PFS方面。然而，

由于样本量小、统计显著性不足以及缺乏长期随访，

仍需进一步的临床研究来验证该治疗的真正价值。
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